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S t r e s z c z e n i e

Wstęp. Prawie 90% osób dorosłych jest bezobjawowym nosicielem wirusa Epsteina-
-Barr (EBV). U pacjentów po przeszczepieniu komórek krwiotwórczych (HSCT) EBV może 
jednak powodować rozwój poważnego powikłania, jakim jest poprzeszczepowy zespół 
limfoproliferacyjny (ang. post-transplant lymphoproliferative disorder – PTLD).

Cel pracy. Celem pracy jest ocena funkcjonowania i skuteczności strategii diagno-
styczno-terapeutycznej zakażeń EBV w polskich pediatrycznych ośrodkach przeszczepia-
nia komórek krwiotwórczych w latach 2012-2015.

Materiał i metody. Analizą objęto łącznie 650 HSCT, w tym 499 przeszczepień alloge-
nicznych. Pacjentów podzielono na dwie grupy według daty wykonania przeszczepienia: 
grupa 2012-2013 (308 HSCT, w tym 232 allo-HSCT) oraz grupa 2014-2015 (342 HSCT, 
w tym 267 allo-HSCT). Analizie poddano pacjentów, u których wystąpiła reaktywacja EBV 
wymagająca terapii wyprzedzającej. Jednocześnie przeprowadzono ankietę we wszyst-
kich krajowych pediatrycznych ośrodkach przeszczepowych dotyczącą strategii diagno-
styczno-terapeutycznej zakażeń EBV.

Wyniki. Reaktywacje EBV wystąpiły jedynie u pacjentów po allo-HSCT. W latach 
2014-2015 częstość reaktywacji EBV wyniosła 24,3% (65/267) i była istotnie wyższa niż 
w latach 2012-2013, tj. 15,5% (36/232) (p = 0,014; OR = 1,8; 95%CI = 1,1-2,8). W latach 
2012-2013 u 4/36 (11,1%) pacjentów z reaktywacją EBV doszło do zgonu w konsekwencji 
rozwoju PTLD. Natomiast w latach 2014-2015 u żadnego pacjenta (0/65) nie doszło do 
zgonu z powodu EBV-zależnego PTLD (p = 0,006; OR = 3,0; 95%CI = 2,3-4,0).

Wnioski. Strategia diagnostyczno-terapeutyczna zakażeń EBV oparta o rekomendacje 
ECIL, stosowana w polskich pediatrycznych ośrodkach przeszczepiania komórek krwio-
twórczych w latach 2012-2015 charakteryzuje się wysoką skutecznością terapeutyczną 
i może być rekomendowana do dalszej praktyki klinicznej.

S u m m a r y

Introduction. Almost 90% of adult population is regarded to be asymptomatic carrier 
of Epstein-Barr Virus (EBV). However, in patients after hematopoietic stem cell transplanta-
tion (HSCT), EBV can cause post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD), which is 
a life-threatening complication.
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WSTĘP
Zakażenia są jednym z najczęstszych powikłań 

u pacjentów po przeszczepieniu komórek krwiotwór-
czych (ang. hematopoietic stem cell transplantation 
– HSCT). Zakażenia wirusowe występują u 49% pa-
cjentów po przeszczepieniach allogenicznych (allo-
-HSCT) oraz u 5% pacjentów po przeszczepieniach 
autologicznych (auto-HSCT) (1). Wirusy, które powo-
dują istotne objawy chorobowe u pacjentów po HSCT, 
można podzielić na mające charakter latentny lub en-
demiczny (sporadyczny). Wirusy latentne to głównie 
herpeswirusy i poliomawirusy, które po dostaniu się do 
organizmu pacjenta pozostają w nim przez całe życie 
i uaktywniają się w okresie immunosupresji. Wirusy en-
demiczne to głównie wirusy powodujące infekcje ukła-
du oddechowego (ang. community-acquired respirato-
ry viruses – CARV) (2).

Najczęstsze cztery rodzaje wirusów powodujących 
zakażenia po allo-HSCT to: cytomegalowirus (CMV), 
wirus Epsteina-Barr (EBV), wirus BK (BKV) i adeno-
wirus (ADV) (1). EBV jest jednym z najpowszechniej 
występujących wirusów. Ocenia się, że prawie 90% 
osób dorosłych jest jego bezobjawowym nosicielem. 
U pacjentów po HSCT może jednak powodować roz-
wój poważnego powikłania, jakim jest poprzeszcze-
powy zespół limfoproliferacyjny (ang. post-transplant 
lymphoproliferative disorder – PTLD), zazwyczaj po-
przedzony fazą bezobjawowej lub skąpoobjawowej 
wiremii EBV-DNA. PTLD to heterogenna grupa chorób 
limfoproliferacyjnych o charakterze nowotworowym, 
rozwijającym się u pacjentów po przeszczepieniu (ko-
mórkowym lub narządowym) w wyniku jatrogennej 
immunosupresji limfocytów T. Jeszcze niecałe 20 lat 
temu zespół ten był związany z ponad 86% śmiertel-
nością (3). Wprowadzenie jednak metody wczesnego 
monitorowania wiremii metodą PCR oraz leczenia wy-
przedzającego z zastosowaniem przeciwciał monoklo-
nalnych anty-CD20 (rytuksymab) spowodowało istotny 
wzrost wyleczalności u pacjentów z PTLD (4). Jedno-
cześnie, rozwój metod przeszczepowych i zwiększenie 
liczby HSCT od dawców alternatywnych spowodowało 

zwiększenie odsetka pacjentów, u których dochodzi 
do reaktywacji EBV, nawet do 60%, w zależności od 
czułości testów, przyjętych wartości granicznych oraz 
systematyczności wykonywanych badań (5-15).

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena funkcjonowania i skutecz-
ności strategii diagnostyczno-terapeutycznej zakażeń 
EBV w polskich pediatrycznych ośrodkach przeszcze-
piania komórek krwiotwórczych w latach 2012-2015.

MATERIAŁ I METODY

Analizą objęto łącznie 650 HSCT, w tym 499 prze-
szczepień allogenicznych. Pacjentów podzielono na 
dwie grupy według daty wykonania przeszczepienia: 
grupa 2012-2013 (308 HSCT, w tym 232 allo-HSCT) 
oraz grupa 2014-2015 (342 HSCT, w tym 267 allo-
-HSCT).

Analizie poddano pacjentów, u których wystąpiła 
reaktywacja EBV wymagająca terapii wyprzedzającej. 
Jednocześnie przeprowadzono ankietę we wszystkich 
krajowych pediatrycznych ośrodkach przeszczepo-
wych (Bydgoszcz, Kraków, Lublin, Poznań, Wrocław) 
dotyczącą strategii diagnostyczno-terapeutycznej za-
każeń EBV. Metodyka tej strategii została przedstawio-
na w tabeli 1 w formie odpowiedzi ośrodków na pytania 
ankietowe.

Definicje

Pierwotne zakażenie EBV – stwierdzenie obecności 
serologicznych lub molekularnych markerów wirusa 
u osobnika dotychczas seronegatywnego.

Reaktywacja EBV, czyli EBV-DNA-emia – stwierdze-
nie EBV-DNA we krwi.

Prawdopodobna choroba EBV – opiera się na 
stwierdzeniu obecności EBV-DNA-emii we krwi i obec-
ności powiększonych węzłów chłonnych lub objawów 
zajęcia innych narządów/tkanek u pacjenta z czynnika-
mi ryzyka, bez innych czynników etiologicznych.

Potwierdzona choroba EBV – objawy zajęcia narzą-
du lub tkanki przez proces chorobowy oraz obecność 

Aim. The aim of the study was the analysis of efficacy of strategy of management of 
infections with EBV in Polish pediatric stem cell transplant centers in 2012-2015.

Material and methods. A total number of 650 transplants, including 499 allogeneic 
HSCT, were included into the study. Patients were divided in two groups, according to 
date of transplant: group 2012-2013 (308 HSCT, including 232 allo-HSCT) and group 
2014-2015 (342 HSCT, including 267 allo-HSCT). All patients who were diagnosed for EBV 
reactivation were followed-up for efficacy of preemptive anti-EBV therapy. The results of 
survey on existing strategy of management of diagnosis and therapy of EBV infections in 
transplant centers was also analyzed.

Results. EBV reactivations occurred only in patients after allo-HSCT. In 2014-2015 
the rate of EBV reactivations was 24.3% (65/267), thus being significantly higher than in 
2012-2013, i.e. 15.5% (36/232) (p = 0.014; OR = 1.8; 95%CI = 1.1-2.8). In 2012-2013 
in 4/36 (11.1%) patients with EBV reactivation fatal EBV-related PTLD has occurred, 
while in did not happen in any patient treated between 2014-2015 (p = 0.006; OR = 3.0; 
95%CI = 2.3-4.0).

Conclusions. Strategy of management of infections with EBV based on ECIL guide-
lines, used in Polish pediatric stem cell transplant centers in 2012-2015 resulted in high 
efficacy and might be recommended for further clinical practice.
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transkryptów EBV lub antygenów wirusa w materiale 
z biopsji zajętego narządu/tkanki (lub z innego bada-
nia inwazyjnego).

Profilaktyka reaktywacji EBV-DNA-emii – to zasto-
sowanie leków u pacjenta seropozytywnego bez obja-
wów zakażenia w celu zapobieżenia wystąpienia EBV-
-DNA-emii (dotyczy również sytuacji, gdy dawca jest 
seropozytywny).

Terapia wyprzedzająca choroby EBV – to zastoso-
wanie leków lub limfocytów T EBV-specyficznych u pa-
cjenta bez objawów klinicznych z obecną EBV-DNA-
-emią.

Terapia choroby EBV – to zastosowanie leków lub 
innych metod terapeutycznych u pacjenta z chorobą 
EBV potwierdzoną lub prawdopodobną.

Redukcja immunosupresji (RI) – trwałe obniże-
nie o ≥ 20% dawki dobowej leków immunosupresyj-
nych z wyjątkiem niskodawkowej steroidoterapii, 
tj. ≤ 0,2 mg/kg u pacjentów < 40 kg cc lub ≤ 10 mg/dobę 
u pacjentów > 40 kg cc (9).

Analiza statystyczna

Częstość zakażeń porównano testem χ2, a w przy-
padku znamienności statystycznej wyznaczono iloraz 
szans (ang. odds ratio – OR) z 95% przedziałem ufno-
ści (95%CI, ang. confidence interval). Mediany czasu 
występowania zakażeń porównano testem Manna-
-Whitneya. Częstości kumulacyjne występowania za-
każeń EBV licząc od dnia przeszczepienia komórek 
krwiotwórczych wyznaczono metodą Kaplana-Meiera 
i porównano testem log-rank.

WYNIKI

Reaktywacje EBV

Wystąpiły jedynie u pacjentów po allo-HSCT, a licz-
bę pacjentów, u których wystąpiła reaktywacja EBV wy-
magająca zastosowania terapii wyprzedzającej w po-
szczególnych latach, przedstawiono w tabeli 2.

Tab. 2. Częstość reaktywacji EBV u dzieci po allo-HSCT

Parametr 2012 2013 2014 2015 Razem

Liczba allo-HSCT 118 114 142 125 499

Liczba pacjentów 
z reaktywacją 
EBV

18 18 32 33 101

Częstość 
reaktywacji

15,3% 15,8% 22,5% 26,4% 20,2%

W latach 2012-2013 mediana wieku zakażonych 
EBV wynosiła 9,2 roku (zakres 0,5-19 lat), mediana 
czasu od dnia przeszczepienia do dnia rozpoznania 
zakażenia 2 miesiące (zakres: 0,5-11 miesięcy), a me-
diana czasu leczenia zakażenia 7 dni (zakres 1-22 dni). 
W latach 2014-2015 mediana wieku zakażonych EBV 
wynosiła 10,7 roku (zakres 0,1-19 lat), mediana czasu 
od dnia przeszczepienia do dnia rozpoznania zakaże-
nia 1,8 miesiąca (zakres: 0,3-11 miesięcy), a mediana 
czasu leczenia zakażenia 7 dni (zakres 1-21 dni) (róż-
nice ns).

Częstość kumulacyjna reaktywacji EBV

W latach 2014-2015 odsetek pacjentów, u których 
doszło do reaktywacji EBV, wyniósł 24,3% (65/267) 
i był istotnie wyższy niż w latach 2012-2013, 
tj. 15,5% (36/232). Wzrost był znamienny statystycz-
nie p = 0,014; OR = 1,8; 95%CI = 1,1-2,8. Natomiast 
częstość kumulacyjna reaktywacji EBV wyznaczona 
metodą Kaplana-Meiera w odpowiednich okresach 
wyniosła 24,1 vs 15,5% (p = 0,014) (ryc. 1).

Wyniki leczenia

W latach 2012-2013 u 4/36 (11,1%) pacjentów 
z reaktywacją EBV doszło do zgonu w konsekwencji 
rozwoju PTLD. Natomiast w latach 2014-2015 u żad-
nego pacjenta (0/65) nie doszło do zgonu z po-
wodu EBV-zależnego PTLD (p = 0,006; OR = 3,0; 
95%CI = 2,3-4,0).

Tab. 1. Strategia diagnostyczno-terapeutyczna zakażeń EBV w krajowych ośrodkach dziecięcych w latach 2012-2015

Strategia Bydgoszcz Poznań Lublin Wrocław Kraków

Stosowanie terapii wyprzedzającej Tak Tak Tak Tak Tak

Badanie EBV-DNA metodą PCR Tak Tak Tak Tak Tak

Materiał do oznaczania wiremii Krew Krew Krew Krew Krew

Wartość EBV-DNA („cut-off”) do 
rozpoczęcia terapii wyprzedzającej

104 kopii/ml krwi 103 kopii/ml krwi 104 kopii/ml krwi
5 x 103 kopii/ml 
krwi

Wzrost/lub 
104 kopii/ml krwi

Rytuksymab jako terapia 
wyprzedzająca

Tak Tak Tak Tak Tak

Liczba dawek rytuksymabu
1-2 dawki (zależy 
od DNA)

1-2 dawki (zależy 
od DNA)

1-4 dawki
1-2 dawki (zależy 
od DNA)

Zwykle 1-2 dawki

RI w terapii wyprzedzającej
W miarę 
możliwości

W miarę 
możliwości

Tak
W miarę 
możliwości

W miarę 
możliwości

Inne rodzaje terapii wyprzedzającej Nie Nie Nie Nie Nie

Czas stosowania terapii 
wyprzedzającej

Do obniżenia 
EBV-DNA poniżej 
„cut-off”

Do obniżenia 
EBV-DNA poniżej 
„cut-off”

Do obniżenia 
EBV-DNA poniżej 
„cut-off”

Do obniżenia 
EBV-DNA 
< 103 kopii/ml 
krwi

Do negatywizacji 
EBV-DNA

RI – redukcja immunosupresji (definicja w tekście)
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DYSKUSJA

PTLD u pacjentów po HSCT rozwija się niemalże 
wyłącznie z materiału pochodzącego od dawcy. W naj-
nowszych badaniach stwierdzono, że odsetek seropo-
zytywnych zdrowych dawców będących nosicielami 
EBV (tj. IgG-seropozytywnych) wynosi 81,8% (16). Jest 
więc być może niższy niż się powszechnie przyjmu-
je. Niemniej jednak, ryzyko reaktywacji EBV i rozwoju 
PTLD u pacjentów po HSCT jest wysokie, zwłaszcza 
w przypadku pacjentów wysokiego ryzyka rozwoju 
PTLD, tj. pacjentów po HSCT od dawcy alternatywnego, 
zwłaszcza w przypadku niezgodności HLA, po T-deple-
cji in vivo lub ex vivo, w przypadku niezgodności sero-
logicznej EBV pomiędzy dawcą i biorcą, u pacjentów 
z GVHD (ang. graft-versus-host disease, choroba prze-
szczep przeciwko gospodarzowi) i po drugim HSCT.

Ponieważ zwiększa się liczba HSCT, w których 
u pacjenta występują czynniki ryzyka rozwoju PTLD, 
stwierdza się wysokie odsetki reaktywacji EBV, co 
powoduje konieczność stosowania strategii diagno-
styczno-terapeutycznej opartej na oznaczaniu EBV-
-DNA-emii oraz wdrażaniu terapii wyprzedzającej i ce-
lowanej.

Aktualnie, ze względu na brak uniwersalnej stan-
daryzacji oznaczenia DNA-emii metodą PCR, nie ma 
możliwości przyjęcia jednoznacznego kryterium ob-
ligującego do rozpoczęcia terapii wyprzedzającej. 
Stosowane i opisywane w literaturze wartości gra-
niczne to 1000 kopii EBV/mL (8, 17, 18), 10 000 kopii 
EBV/mL (19-22) lub 40 000 kopii EBV/mL (7, 15) ozna-
czane we krwi lub osoczu, a także 1000 kopii w prze-
liczeniu na 105 PBMC (komórek jednojądrowych krwi 

obwodowej) (10, 23-26), które to wartości są wyznacz-
nikiem do decyzji o rozpoczęciu terapii wyprzedzają-
cej. Czynnikiem decydującym o wyborze wartości gra-
nicznych musi być jednak lokalna strategia, oparta na 
korelacji klinicznych i laboratoryjnych danych.

Przeprowadzony skrining w polskich pediatrycz-
nych ośrodkach przeszczepowych pokazał istotne 
różnice w wyborze wartości granicznej EBV-DNA-emii 
upoważniającej do rozpoczęcia terapii wyprzedzają-
cej. Należy to jednak traktować jako zjawisko typowe, 
które występuje we wszystkich ośrodkach przeszcze-
powych na świecie.

Wystąpienie takiej EBV-DNA-emii u pacjenta po al-
lo-HSCT upoważnia do wdrożenia terapii wyprzedza-
jącej. Obecnie zalecana podstawowa metoda terapii 
wyprzedzającej to rytuksymab (BII), 1-4 dawki (AII), 
optymalnie do uzyskania negatywizacji EBV-DNA-
-emii (AII), przy czym nie można podać wartości wi-
remii upoważniającej do wdrożenia terapii. Zalecana 
jest również redukcja immunosupresji (AII) (5). Bardzo 
dobrą metodą są EBV-specyficzne limfocyty T-cytotok-
syczne, jednak ta metoda jest ciągle rzadko stosowa-
na, a w Polsce niedostępna. Natomiast, przeciwwska-
zane są aktualnie dostępne leki przeciwwirusowe. EBV 
w formie latentnej nie posiada aktywności syntetazy 
tymidylanowej, której obecność jest niezbędna do ak-
tywności leków przeciwwirusowych. W efekcie pacjent 
jest narażony na toksyczność leków przeciwwiruso-
wych.

Stosowana w polskich ośrodkach pediatrycznych 
strategia diagnostyki i leczenia zakażeń EBV okazał 
się skuteczna. Zgodnie z oczekiwaniami zwiększyła się 
częstość reaktywacji EBV (ponieważ zwiększa się licz-
ba HSCT od dawców niespokrewnionych), ale jedno-
cześnie terapia była w pełni skuteczna, gdyż w latach 
2014-2015 żaden pacjent nie zmarł z powodu PTLD.

WNIOSKI

1. Reaktywacje EBV wystąpiły jedynie u pacjen-
tów po allo-HSCT. W latach 2014-2015 częstość 
reaktywacji EBV wyniosła 24,3% i była wyższa 
niż w latach 2012-2013, tj. 15,5% (p = 0,014), 
jednak dzięki stosowanej strategii terapeutycz-
nej u żadnego pacjenta w latach 2014-2015 
nie doszło do zgonu z powodu EBV-zależnego 
PTLD.

2. Strategia diagnostyczno-terapeutyczna zaka-
żeń EBV oparta o rekomendacje ECIL, stoso-
wana w polskich pediatrycznych ośrodkach 
przeszczepiania komórek krwiotwórczych w la-
tach 2012-2015 charakteryzuje się wysoką sku-
tecznością terapeutyczną i może być rekomen-
dowana do dalszej praktyki klinicznej.

Ryc. 1. Częstość reaktywacji EBV w latach 2012-2013 oraz 2014-
2015 wymagających terapii wyprzedzającej
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